母细胞性浆细胞样树突状肿瘤（BPDCN）是一种罕见的高侵袭性血液系统肿瘤。我中心以化疗桥接异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）治疗2例BPDCN患者，获得较好疗效。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，25岁，主因"腹部皮肤硬结9个月，诊断BPDCN 3个月"于2017年2月3日第1次入住我院血液科。患者于入院前9个月前无诱因出现上腹壁深褐色硬性斑块，逐渐增大至约5 cm×5 cm。于3个月前就诊于当地医院，查体：胸腹部及后背散在皮肤增厚，深褐色，质硬界清，无触痛；颈部、腋下、颌下、腹股沟可触及肿大淋巴结（最大者1 cm×2 cm，质韧、活动、无触痛）；腹软，肝脾触诊不满意。血常规：WBC 4.8×10^9^/L，HGB 128 g/L，PLT 109×10^9^/L。乳酸脱氢酶（LDH）553 U/L（参考值120\~250 U/L），丙氨酸转氨酶176 U/L（参考值9\~50 U/L），天冬氨酸转氨酶72 U/L（参考值15\~40 U/L），总胆红素31.4 µmol/L（参考值3.4\~17.1 µmol/L）；增强CT示"纵隔、双侧腋窝、腹腔及腹膜后淋巴结肿大，脾大，脾内低密度，胰尾部低密度"；骨髓象示"分类不明细胞占0.780，该类细胞大小不一，核型不规则，胞质量多、有突起、呈灰蓝色，核圆形或椭圆形、核膜较厚、染色质较粗、结构较一致、核仁显隐不一，粒红两系明显受抑，考虑分类不明细胞浸润骨髓"；骨髓流式细胞术检查示"异常细胞群约占有核细胞的69.76%，该类细胞表达HLA-DR、CD123，部分表达CD36，强表达CD43、CD56，弱表达CD33、CD38、CD4、CD7，不表达CD117、CD34、CD15、CD10、CD20、CD3、cMPO、cCD3、CD64；考虑BPDCN"；骨髓病理"骨髓有核细胞增生程度较活跃（65%），粒红比值大致正常，偏幼稚细胞散在少数；红系以中晚幼红细胞为主，巨核细胞略少，胞体小，分叶少，淋巴细胞散在易见；骨髓间质未见纤维化；免疫组化：CD56广泛（+），CD4少部分（+），CD68部分（+），TDT（−），Ki-67（10%+），考虑BPDCN骨髓侵犯"；腹壁皮肤活检病理"支持皮肤BPDCN诊断"；骨髓染色体核型：46，XY\[20\]。临床诊断：BPDCN（白血病期）。在当地医院给予Hyper-CVAD/MA方案（环磷酰胺+长春地辛+阿霉素+地塞米松/大剂量甲氨蝶呤+中剂量阿糖胞苷）2次，鞘内注射3次（阿糖胞苷+甲氨蝶呤+地塞米松）。复查骨髓未见BPDCN残留细胞。体格检查：全身皮肤黏膜无黄染、瘀点及瘀斑；上腹壁残留深褐色硬性斑块，浅表淋巴结未触及，心、肺未见异常，肝脾未触及，双下肢不肿。辅助检查：WBC 5.08×10^9^/L，HGB 94 g/L，PLT 212×10^9^/L；LDH 574 U/L，α-羟丁酸脱氢酶（α-HBDH）485 U/L（参考值72\~182 U/L），余未见异常。复查骨髓穿刺涂片及骨髓活检"未见异常细胞"。骨髓流式细胞术"未见BPDCN细胞残留"。腹部CT示"脾大，肝胆、胰腺、双肾CT平扫未见明确异常"。临床诊断：BPDCN白血病期完全缓解（CR）。入院后给予Hyper-CVAD/MA方案巩固化疗1个疗程，鞘内注射3次（阿糖胞苷+甲氨蝶呤+地塞米松），PET-CT检查"未见异常高代谢灶"。于2017年2月25日行allo-HSCT（妹供兄HLA 10/10相合外周血干细胞移植）。预处理方案：全身照射（TBI）5 Gy×2（肺总剂量6 Gy），环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^×2 d。GVHD预防方案：环孢素A（CsA）+甲氨蝶呤+霉酚酸酯（MMF）。回输供者单个核细胞12.22×10^8^/kg，CD34^+^细胞3.53×10^6^/kg。+4 d患者出现口腔溃疡、口周疱疹；+9 d患者出现腹泻，每天约250 ml，给予抗生素，糖皮质激素及止泻药治疗后症状均好转。+10 d血小板植活，+11 d粒细胞植活。+13 d查肺CT示"肺部真菌感染"，给予伏立康唑+米卡芬净钠治疗后好转。+24 d患者发生Ⅲ度出血性膀胱炎，尿BK病毒DNA阳性，给予膦甲酸钠+静脉丙种球蛋白及水化、碱化等综合治疗，+45 d好转。移植后1、3、6、9、12、18个月供受者细胞DNA嵌合率均为完全供者嵌合（\>95%）。流式细胞术微小残留病（MRD）检测均为阴性。移植后10个月停用免疫抑制剂，未行供者淋巴细胞输注（DLI）。随访至移植后22个月，持续处于CR状态，未发生慢性GVHD。

例2，男，55岁，主因"右臀部皮肤硬结1年，诊断BPDCN 3个月"于2017年10月第1次入我院血液科。患者于1年前无诱因出现右臀部蚕豆大小无痛肿物，未予重视，入院前3个月肿物迅速增大，突出皮肤表面，呈浅褐色。就诊于当地医院，双侧腹股沟可触及多个淋巴结（最大1 cm×2 cm），心肺无异常，肝未触及，肋缘下可触及脾边缘；右臀部可触及直径约5 cm肿块（表面光滑呈紫褐色，皮温高，质硬，可推动，无压痛）。血常规：WBC 5.77×10^9^/L，HGB 159 g/L，PLT 69×10^9^/L。肝肾功能及LDH正常；骨髓象：骨髓增生活跃，原始细胞0.125（细胞中等大小，核圆形或不规则，染色质丝网状，可见核仁；胞质灰蓝色，无颗粒，部分细胞胞质有伪足样或泡状突起）；骨髓流式细胞术：异常细胞占有核细胞4.43%（表达HLA-DR、CD38、CD123、CD56、CD33、CD304、CD4，不表达CD117、CD19、CD7、CD11b、CD10、CD20、MPO、CD303、CD13、CD34、ckappa、clambda、CD64）；臀部皮肤肿块活检病理：皮肤组织结构破坏，真皮层可见大量单一成片的异型淋巴样细胞浸润（细胞大或中等，胞质中等，核卵圆形或不规则形，核仁可见，核分裂象易见），未见表皮浸润。免疫组化：CD4、CD123、CD56、CD43、CD33阳性，Ki67约50%+，CD20、CD3、PAX5、CD7少量阳性，TDT、CD34、CD117、CD30、CD117、GrB、ALK、EMA均阴性。临床诊断：①BPDCN骨髓侵犯；②2型糖尿病。在当地医院给予CHOP-E方案（长春地辛+环磷酰胺+阿霉素+泼尼松+依托泊苷）诱导化疗3个周期，臀部肿块逐渐消失，为行造血干细胞移植入我院。入院后查体：右臀部可见4 cm×5 cm圆形色素沉着，浅表淋巴结不大，心肺未见异常，肝脾未触及。辅助检查：WBC 1.35×10^9^/L，HGB 124 g/L，PLT 58×10^9^/L；空腹血糖12.61 mmol/L，血生化未见异常；骨髓象：有核细胞增生明显活跃。涂片内可见约占2%异常细胞（细胞体积较大，形态不规则，核呈圆形或椭圆形，部分细胞可见凹陷、扭曲，核染色质细致，可见核仁1\~2个，胞质丰富，染蓝色，部分细胞可见拖尾）；骨髓流式细胞术：BPDCN残留细胞\<10^−4^。入院后给予MA方案（甲氨蝶呤+阿糖胞苷）化疗2个疗程，骨髓象达CR，流式细胞术MRD检测阴性。于2018年3月23日行单倍型造血干细胞移植（haplo-HSCT）（子供父HLA 5/10相合骨髓+外周血造血干细胞移植）。预处理方案：TBI（4 Gy×2，肺总剂量6 Gy）+环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^×2 d；氟达拉滨（Flu）30 mg·m^−2^·d^−1^×4 d+兔抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）10 mg/kg。GVHD预防方案：CsA+MMF+甲氨蝶呤。回输单个核细胞6.45×10^8^/kg，CD34^+^细胞7.40×10^6^/kg。+12 d粒细胞植活，+14 d血小板植活。+17 d出现口腔黏膜溃疡伴口周疱疹，溃疡拭子HSV-DNA（+），抗病毒治疗后好转。+42 d检查β~2~微球蛋白4.20 mg/L（参考值0.97\~2.64 mg/L），尿酸548 mmol/L（参考值208\~428 mmol/L），肌酐158 mmol/L（参考值57\~97 mmol/L），给予甲泼尼龙等治疗后好转。+65 d患者出现发热（体温38.2 °C）、腹水及双下肢指凹性水肿，天冬氨酸转氨酶54.0 U/L，丙氨酸转氨酶50.8 U/L，白蛋白27.2 g/L，LDH 288 U/L，血清巨细胞病毒（CMV）、EB病毒（EBV）DNA均阳性；CT：心包少量积液，右侧胸腔少量积液，腹腔积液，腹、盆腔多发渗出，脾大。给予环孢素A、MMF及甲泼尼龙抗GVHD，更昔洛韦、磷甲酸钠抗病毒，间断给予血浆、静脉丙种球蛋白、白蛋白输注及利尿治疗，+90 d症状好转，复查病毒阴性。随访至移植后10个月，患者脏器功能正常，供受者DNA嵌合检测均为完全嵌合，流式细胞术MRD检测均为阴性，免疫抑制剂逐渐减量，未发生广泛型慢性GVHD。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

BPDCN起源于浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid dendritic cell, PDC）的前体细胞，以CD4（+）、CD56（+）、CD123（+）、TCL1A（+）、CD303（+）、CD3（−）、CD20（−）、MPO（−）为主要免疫标志[@b1]，属于较罕见的血液系统肿瘤，多发生于老年人，但各年龄阶段的病例均有报道，男女比为3.3∶1[@b2]。BPDCN患者临床常以皮肤红斑、斑块、结节或挫伤样皮损为首发表现，可同时累及外周血、骨髓和淋巴结，呈高度侵袭性，预后不良。

BPDCN发病率较低，尚无标准治疗方案。目前文献报道的治疗方法包括放疗、放疗+化疗，化疗方案包括急性淋巴细胞白血病样（长春新碱+环磷酰胺+柔红霉素+泼尼松及类似方案）、急性髓系白血病样（如柔红霉素+阿糖胞苷及类似方案）、淋巴瘤样（长春新碱+环磷酰胺+阿霉素+泼尼松+门冬酰胺酶及类似方案）等，可获得较高的缓解率，但复发率也较高，中位总生存（OS）期约为1年[@b3]--[@b6]。高强度治疗可有效延长缓解时间，多数研究者主张在疾病缓解早期进行造血干细胞移植，可延长缓解时间[@b4]。Reimer等[@b6]对97例BPDCN患者进行回顾性分析，结果表明各种强度化疗方案的初次治疗反应率相近，但减低强度化疗患者很快出现疾病复发；采用急性白血病样方案治疗及造血干细胞移植的患者，CR持续时间及OS时间均有明显优势。Roos-Weil等[@b7]报道了34例接受移植的BPDCN患者，3年无复发生存（RFS）率、OS率、无病生存（DFS）率分别为32%、41%、33%；CR~1~期接受清髓性预处理患者的3年DFS、OS率分别为45%、60%。Pagano等[@b8]研究结果显示仅接受化疗、化疗联合allo-HSCT患者的OS时间分别为7.1、22.7个月。

auto-HSCT对BPDCN的疗效报道不一，尚无allo-HSCT与auto-HSCT疗效的随机对照研究。许多报道显示allo-HSCT在延长BPDCN患者生存上有优势。Kharfan-Dabaja等[@b9]对来自美国和加拿大8个移植中心的45例BPDCN患者进行了回顾性研究（allo-HSCT组37例，auto-HSCT组8例，预处理均为BEAM方案），allo-HSCT组1、3年OS率分别为68%、58%，CR~1~期行allo-HSCT患者（占75.7%）1、3年OS率分别为88%、74%，auto-HSCT组（CR~1~患者占62.5%）1年OS率仅为11%；单因素及多因素分析均显示移植前疾病状态是影响患者预后的主要因素，与预处理是否清髓无关。少数病例报道显示auto-HSCT效果优于allo-HSCT。Aoki等[@b10]报道了25例BPDCN患者，allo-HSCT组（14例）、auto-HSCT组（11例）的4年OS率分别为53%、82%，但auto-HSCT组11例患者都处于CR~1~期，而allo-HSCT组14例患者中10例移植时处于CR~1~期。故对于无合适供者的患者，获得CR~1~后也可尝试行auto-HSCT。本组例1有同胞全相合供者，在CR~1~期选择allo-HSCT，例2多个疗程化疗才达到CR~1~，没有HLA全相合供者，为防止疾病复发选择了haplo-HSCT。

含TBI的预处理方案对急性淋巴细胞白血病疗效优于于急性髓系白血病，但对BPDCN疗效尚无定论，关于清髓预处理方案（MAC）与降低强度预处理方案（RIC）对BPDCN的疗效也报道不一。Roos-Weil等[@b7]报道25例BPDCN患者，17例清髓预处理方案为TBI+环磷酰胺（TBI≥10 Gy），DFS和OS明显优于含TBI的RIC方案（TBI≤2 Gy）。Deotare等[@b11]报道接受allo-HSCT的6例患者（HLA全相合同胞供者2例，无关供者4例），\<60岁患者采用TBI（2 Gy×6）+环磷酰胺清髓预处理方案，≥60岁患者用TBI（2 Gy×1）+Flu+白消安的RIC预处理方案；1年DFS和OS率均为80%，CR~1~患者预后好。提示年龄较大的患者或许可以从RIC方案中获益，而含TBI的预处理方案疗效肯定。

国外有少数haplo-HSCT、非血缘HLA不全相合供者移植及脐血干细胞移植报道[@b12]--[@b13]。部分脐血干细胞移植患者发生EBV相关移植后淋巴组织增生性疾病（PTLD）；亦有报导以分次TBI+Cy清髓方案治疗的部分缓解（PR）患者，移植后复发行DLI后延长17个月OS时间。Kharfan-Dabaja等[@b10]的病例系列中有3例haplo-HSCT、4例脐血干细胞移植，Roos-Weil等[@b7]报道中脐血干细胞移植6例，均没有单独分析疗效。国内曹红刚等[@b14]报道了1例BPDCN患者CR~1~期行母供女haplo-HSCT，预处理方案为克拉屈滨+白消安+阿糖胞苷+ATG，报道时已生存15月，未发生移植相关并发症。周红升等[@b15]报道1例26岁患者CR~1~期接受haplo-HSCT（HLA 7/10相合），使用含TBI的超强预处理方案，移植后6个月行DLI，病情缓解至8个月，死于血栓性微血管病及弥漫性肺泡内出血；另1例移植前疾病状态为未缓解（NR）的患者接受同胞全相合供者移植，以TBI+环磷酰胺+依托泊苷进行预处理，移植后获得CR，+60 d复发，DLI+IL-2治疗后未缓解。DLI对复发的预防和治疗作用仅有少量报道，结果差异较大[@b15]--[@b16]。

本文报道的2例患者均有皮肤累及和骨髓侵犯，分别以HyperCVAD/MA方案和CHOP-E/MA方案治疗获得临床缓解，在CR~1~期行allo-HSCT，诊断距离移植时间分别为9、15个月，目前分别移植后无病生存22、10个月。使用含TBI的预处理方案获得满意疗效，含TBI方案的haplo-HSCT报道少见，治疗效果不一。本组2例患者使用中等剂量TBI（8\~10 Gy）方案，均获得稳定完全供者嵌合，生存时间与文献报道大致持平，2例患者均未发生急性GVHD。例2年龄较大，移植过程中出现较严重的黏膜炎症和感染，移植后并发症也较多。

综上所述，本组2例患者治疗结果表明，化疗获得CR~1~后桥接allo-HSCT治疗BPDCN可获得较好疗效，值得推广应用。
